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Tal como acontece com os anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINE) orais, os AINE aplicados topicamente na pele produzem
analgesia através da inibicdo da ciclo-oxigenase (COX),* mas
atuam apenas na drea de aplicagdo,>* aliviando a dor e
reduzindo a inflamagdo nas articulagcdes e nos musculos da area
afetada.*

A pele forma uma barreira entre o organismo e o meio
ambiente. Entre as suas fungdes fisioldgicas principais estdo a
regulagdo da temperatura corporal e a eliminagdo de agua e
substancias. A camada superior, o estrato cérneo, forma a
barreira principal a absor¢do na epiderme, com um alto teor de
lipidos e um conteludo de &gua baixissimo.> Para que um
farmaco aplicado topicamente seja eficaz, as moléculas devem
ser pequenas, de modo a difundir-se através do estrato cérneo
e penetrar no local de acdo.® Existem grandes variacdes na
permeabilidade da pele as diferentes substancias.®

A penetragdo através da pele e a acumulagdo do farmaco nos
tecidos-alvo desejados sdo importantes para a eficacia dos AINE
tépicos.> As concentragdes plasmaticas maximas de AINE
tépicos ndo atingem mais de 15% das alcangadas apds a
administragdo oral de uma dose semelhante.” As concentragdes
nas dareas inflamadas e, em particular, no liquido sinovial das
articulagées também sdo inferiores (mas ndo na mesma
proporgdo). Apds a aplicagdo tdpica, as concentragdes atingidas
nos meniscos ou na cartilagem podem ser 4 a 7 vezes maiores
do que apds a administragdo oral e as alcangadas nas bainhas
dos tendGes sdo varias centenas de vezes superiores as
plasméticas.® As formulagdes tdpicas podem proporcionar
concentragdes analgésicas no local da inflamagdo, enquanto
minimizam as concentragGes sistémicas.

A absor¢do de formulagBes topicas pode variar
acentuadamente, mesmo entre diferentes formulagdes do
mesmo medicamento, dependendo do farmaco, da patologia
em causa e do local de aplicagdo. Portanto, é essencial
considerar o doente, o medicamento, e o mecanismo de
penetracdo do farmaco ao selecionar uma preparagdo tépica
de AINE.!
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Uso terapéutico

Os dados disponiveis apoiam a eficacia dos AINE tépicos no
alivio da dor em condigdes musculoesqueléticas agudas,®°:1°
como entorses, distensdes ou lesBes desportivas.®® Os AINE
tépicos podem ser usados na osteoartrite (OA) de articulagGes
localizadas  superficialmente, podendo  atingir  niveis
terapéuticos de farmaco no tecido sinovial, com menores niveis
sistémicos, em comparagdo com a terapéutica oral.1?

A eficdcia e seguranca de varios AINE tépicos foi avaliada
inicialmente em 1998 numa revisdo sistematica de 86 ensaios
clinicos controlados,! incluindo um total de 10 160 doentes
tratados durante uma semana para a dor aguda (contusdes,
entorses e distensdes) e durante duas semanas para condigdes
cronicas. Os AINE tépicos foram eficazes para o alivio da dor
aguda e crénica. Ndo encontraram diferengas comparativamente
ao placebo em relagdo aos efeitos adversos e a taxa de abandono
do tratamento. Os farmacos com melhor evidéncia de eficacia
foram: cetoprofeno, ibuprofeno e piroxicam. Neste trabalho, os
AINE topicos ndo obtiveram resultados inferiores aos
administrados por via oral.

Uma revisdo Cochrane concluiu que os AINE tépicos podem
proporcionar bons niveis de alivio da dor em situagdes
musculoesqueléticas agudas.® Em dores agudas leves ou
moderadas causadas por pequenas lesGes musculoesqueléticas,
também podem ser Uteis as medidas ndo farmacoldgicas como
calor e frio, previamente, ou mesmo concomitantemente ao
tratamento farmacoldgico, dependendo do tipo e extensdo da
lesdo traumatica.?

Os AINE topicos, usados conforme necessario ou diariamente,
podem proporcionar beneficios de longo prazo na OA do joelho
quando combinados com medidas ndo farmacoldgicas.!?2 Outra
revisdo Cochrane sobre a eficacia e seguranca de AINE tdpicos
na dor musculoesquelética créonica em adultos incluiu

informacdo de 10 857 participantes em 39 estudos, dos quais
32 comparavam um AINE tépico com o veiculo. Em estudos com
duragdo de 6 a 12 semanas, o diclofenac e o cetoprofeno
foram significativamente mais eficazes do que o veiculo no alivio
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da dor. Estes farmacos administrados topicamente podem
proporcionar bons niveis de analgesia na OA do joelho, mas
apenas em cerca de 10% mais pessoas do que com o veiculo.
Houve evidéncia de que pelo menos alguns dos efeitos placebo
significativos observados nos estudos de longa duragdo sdo
derivados dos efeitos conferidos pelo préprio veiculo, e de que
os efeitos dos AINE se somam aos do veiculo. Poucos estudos
comparavam um AINE tépico com um AINE oral, mas, no geral,
mostraram uma eficacia semelhante.!®> Em estudos realizados
na vida real, AINE tdpicos e orais mostram um efeito
equivalente na OA do joelho ao longo de um ano de
tratamento. Uma revisdo comparativa encontrou uma eficacia
semelhante para os AINE topicos e os orais. Ensaios com duragdo
de até 12 semanas ndo mostraram diferenga quanto a eficdcia
entre AINE topicos e orais em pacientes com OA localizada.”

Em doentes com OA da mao é também sugerido o tratamento
inicial com um AINE tépico. Podem ser usados especialmente
em individuos idosos com comorbilidades. Parecem ser
eficazes, mas ndo foram estudados nesta situagdo tao
extensivamente como na OA do joelho.'® Na revisdo Cochrane,
quatro estudos avaliando o diclofenac tépico e o ibuprofeno
incluiram doentes com OA da mao, mostrando resultados
positivos similares. Um desses estudos comparou um AINE
tépico com um AINE oral mostrando semelhante alivio da
dor.131% Embora existam relativamente poucos ensaios clinicos
de alta qualidade, o gel de diclofenac tépico mostrou ser eficaz
em OA da mdo com redugdo da intensidade da dor apds 4-6
semanas de tratamento.®

Em doentes com alivio inadequado dos sintomas com AINE
tépicos, OA sintomatica em multiplas articulagdes e/ou doentes
com OA da anca, sdo usados AINE orais, na menor dose
necessdria para controlar os sintomas.?>

Alguns estudos recentes com formulagdes tdpicas de
cetoprofeno ndo mostraram beneficio comparativamente a um
placebo tépico. Em estudos com AINE tdpicos, a administragdo
transdérmica de um placebo e a experiéncia anterior de alivio
da dor com AINE orais podem proporcionar uma expectativa de
alivio da dor nos participantes que poderia influenciar a falha
de beneficio clinicamente significativo de muitos AINE tépicos
gquando comparados com o placebo. Esses relatos nao sao
totalmente incongruentes, pois tem sido relatado um
importante efeito placebo.”

Os dados iniciais sugeriam que os AINE tdpicos eram eficazes
apenas para dor de curta duragdo, inferior a 2 semanas. No
entanto, estudos posteriores observaram que o diclofenac tépico
foi eficaz na redugdo da dor da OA do joelho por 12 semanas.®

Ha poucas evidéncias de qualidade sobre o uso de AINE tépicos
noutras dores musculoesqueléticas crénicas.'?

Aspetos de seguranga

A exposicdo sistémica ao fdrmaco é substancialmente menor
com os AINE tépicos do que com os orais.2>!214 Pela absorgdo
sistémica reduzida (por ex., 5 a 17 vezes menor para o
diclofenac tépico em compara¢do com a administragdo oral),©
é muito menos provavel que surjam efeitos adversos
sistémicos.13

Os estudos sugerem que os AINE tdpicos apresentam menos
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efeitos colaterais.®13 Em 2010, uma revisdo sistematica sobre
efeitos adversos dos AINE topicos em individuos idosos com OA
concluiu, apesar das limitagdes e heterogeneidade dos dados,
que os AINE tdpicos tém um risco menor de eventos adversos
graves em comparagdo com os orais.? Na revisdo Cochrane de
2016 a aplicagdo tépica de AINE foi geralmente bem tolerada a
curto e médio prazo, embora houvesse evidéncia de um ligeiro
aumento nos eventos adversos locais com o diclofenac em
comparagdo com o veiculo ou com AINE orais, mas sem
aumento com cetoprofeno. A notificagdo de efeitos adversos
sistémicos (como disturbios gastrointestinais) foi baixa, mas,
quando relatada, ndo houve diferenga entre o AINE tdpico e o
veiculo (dados de qualidade muito baixa). Os eventos adversos
graves foram pouco frequentes e sem diferencgas entre o AINE
tépico e o veiculo (dados de qualidade muito baixa).!* Uma
meta-andlise sobre o uso de AINE tépicos na OA mostrou um
perfil de efeitos adversos semelhante ao placebo. Os
utilizadores dos AINE tépicos relataram menos efeitos
adversos, menos interrupg¢des do tratamento devidas a efeitos
adversos e menos efeitos adversos gastrointestinais do que os
que usaram AINE orais. Houve mais doentes usando AINE
topicos a relatar efeitos adversos locais, comparativamente
com os utilizadores de AINE orais.®

Num pequeno numero de pessoas ocorrem efeitos
secunddrios.* Os mais comummente relatados sdo a irritagdo
local da pele, ou reagdes cutaneas no local da aplicagdo,2691214
geralmente leves e autolimitadas.?

Raramente, algumas pessoas experimentam reagdes alérgicas a
AINE tépicos.24'® Um aumento na sibilancia foi relatado num
numero muito pequeno de pessoas asmaticas. Estes efeitos
acontecem quando sdo aplicadas na pele grandes quantidades
de medicamento. Com o uso de AINE tdépicos existe o risco de
fotossensibilidade.* Com vdrios AINE tdpicos, especialmente
com o cetoprofeno, pode surgir fotossensibilidade persistente.
Também s3o possiveis reagdes fotoalérgicas fora do local de
aplicagdo.’® Deve-se evitar a exposicdo ao sol e a raios
ultravioleta durante o tratamento com o cetoprofeno tépico e
até 2 semanas apds a sua interrupgdo.*'® A drea da pele tratada
deve ser coberta com roupas adequadas, mesmo em dias
nublados, para protegé-la da luz solar.*

Os AINE tépicos geralmente oferecem um perfil de seguranca
favoravel e habitualmente ndo estdo associados aos efeitos
adversos sistémicos e graves associados as formulagGes orais
dos mesmos medicamentos,’® especialmente no que diz
respeito a baixa toxicidade gastrointestinal.’” Embora o risco de
toxicidade gastrointestinal, renal e cardiovascular dos AINE
tépicos seja muito inferior comparativamente as formulagdes
orais,1012,14 existem adverténcias de precaucio,
independentemente da via de administragdo.6 E recomendével
prudéncia em caso de insuficiéncia renal, bem como no
tratamento prolongado em grandes areas.1®

Existe a preocupacdo de que os efeitos adversos sistémicos
possam ser mais provaveis nos idosos e em doentes com
comorbilidades, como hipertensdao, diabetes tipo 2 e doenga
cerebrovascular ou cardiovascular.® O tratamento a longo prazo
com diclofenac tépico foi considerado seguro num estudo
realizado em pessoas idosas e em pessoas com risco elevado de
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eventos adversos gastrointestinais, cardiovasculares e renais.*
O risco de reagdes graves, como ulceragdo gastrointestinal ou
sangramento, hipertensdo e eventos cardiovasculares,
insuficiéncia renal aguda e hepatotoxicidade associados a
terapéutica com AINE orais pode ser reduzido pelo uso de AINE
topicos, que podem fornecer concentragdes analgésicas eficazes
no local da inflamagdo, minimizando as concentragdes
sistémicas.! Uma vantagem do uso de AINE tdpicos reside na
maior seguranga, ao evitar os efeitos adversos graves associados
a terapéutica com AINE sistémicos, particularmente em pessoas
mais idosas.®13

Os AINE estdo contraindicados em caso de hipersensibilidade
ao farmaco, a outros AINE ou ao acido acetilsalicilico.1®

O perfil de segurancga de longo prazo dos AINE tépicos merece
investigacdo adicional.'”

Além do efeito benéfico ja apontado relativamente a toxicidade
sistémica, tém sido referidas outras possiveis vantagens das
formulagdes tdépicas de AINE:

* Evitar o metabolismo de primeira passagem e a
variabilidade do trato gastrointestinal na administra¢ao do
medicamento.®

* Administragdo direta no local de agdo desejado.

* A administragdo topica pode ser preferida pelos doentes,®1°
aumentando a adesdo a terapéutica.

* Permitir a administragdao de medicamentos quando os doentes
ndo podem tomar ou ndo toleram as formulagdes orais.®

Recomendagdes de uso

Diversas normas de tratamento recentes reconhecem a eficacia
dos AINE tdpicos e seus potenciais beneficios de seguranga,
apoiando o seu uso na dor crénica associada a OA da mdo e do
joelho.>6

A American Academy of Orthopaedic Surgeons incluiu os AINE
tépicos nas normas de tratamento da OA do joelho.®
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